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مقدمه
در سال 2007 و 2008 بيش از 12 ميليون مورد جديد سرطان 
در سراسر جهان تشخيص داده شد كه قريب به 7 ميليون مورد 
به مرگ ومير انجاميد كه اين آمار حدود 13 % از كل 58 ميليون 
در   .)1( دهد  مي  اختصاص  به خود  را  در سراسر جهان  مرگ 
نفر  روزانه 100  منتشر شده  آمار  آخرين  براساس  ايران  كشور 
به علت سرطان مي ميرند. هم چنين مركز تحقيقات انيستيتو 
ابتلا  از  ناشي  ميزان مرگ  )ره(  امام خميني  بيمارستان  كانسر 
نفر گزارش داده است. را در كشور سالانه 30000  به سرطان 

به  است  زنان  ميان  در  كشنده  سرطان  دومين  سينه  سرطان 
سال  در   American Cancer Society مركز  كه  طوري 
2000تخمين زده است كه در ايالت متحده قريب به 182800 

زن دچار سرطان سينه شده اند كه از اين ميان 41200 مورد به 
مرگ و مير ختم شده است )1(.

بنابراين با دستيابي به اين اطلاعات آماري، پيش گيري و درمان 
سرطان امري مهم مي باشد. روش هاي اصلي در خصوص درمان 
سرطان عبارتند از: 1( شيمي درماني 2( جراحي 3( راديوتراپي 
ها  گزارش  تازگی  به   .)2( درماني  ژن   )5 درماني  هورمون   )4
سموم  از  مشتق  پپتيدهاي  از  گروهي  كه  است  آن  بر  حاكي 
در In vitroو  سرطاني  هاي  سلول  براي  توانند  مي  حيوانات 
پيش  باعث  و  باشند  داشته  سيتوتوكسيك  خاصيت   In vivo
گيري از روند پيشرفت رشد و تكثير سلول هاي سرطاني شوند 
)3،2(. تركيب ICD-85 )پپتيد مشتق از سموم جانوري( ازسه 
پپتيد با وزن مولكولي 10000 تا 30000 دالتون مي باشد كه 
از سَم مار قهوه اي ايراني به نامAgkistrodonHalysو سَم 
عقرب زرد رنگ به نام Hemiscorpiuslepturus در موسسه 
تحقيقات واكسن و سرم سازي رازي كرج در سال 2006 طراحي 

تهيه و بررسي توزيع بيولوژيکي پپتيد سه گانه ضد سرطان ICD-85 نشاندار با 
راديونوکليد يد-131 در موش

سيد پژمان شيرمردی1، مصطفی عرفانی*2 ،عباس زارع3،علی سرزعيم4
1- استاديار، مجتمع پژوهشی ايران مركزی )يزد(، پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای، سازمان انرژي اتمي ايران

2-دانشيار، پژوهشكده كاربرد پرتوها،پژوهشگاه علوم و فنون هسته ای، سازمان انرژي اتمي ايران
3-دانشيار، موسسه تحقيقات واكسن و سرم سازی رازی، كرج

4-كارشناس ارشد، موسسه تحقيقات واكسن و سرم سازی رازی، كرج

چکيده
سابقه و هدف:پپتيد سه گانه يICD-85 با وزن مولكولي 10000 تا 30000 دالتون مي باشد كه از سَم مار قهوه اي ايراني  
AgkistrodonHalys و سَم عقرب زرد رنگ Hemiscorpiuslepturus استخراج گرديد. اين تركيب از طريق ايجاد آپوپتوز باعث 

مهار سلول هاي سرطاني مي گردد.در اين مطالعه، توليد و نشاندارسازي اين پپتيد سه گانه انجام پذيرفته است.

مواد و روش ها: ابتدا اين پپتيد سه گانه از سم مار و عقب زرد رنگ توسط فرايند هاي تحريك جدا شده و پس از انجام جداسازي 
از روش كروماتوگرافي ژل و كروماتوگرافي با كارايي بالا، اين پپتيد سه گانه ICD85 توسط يد-131 با روش كلرامين نشاندار گرديد. 

يافته ها: نتايج توزيع بيولوژيكي نشان داد كه اين تركيب نشاندار در يك موش مبتلا به سرطان پستان در مدت يك ساعت به ميزان 
حدود 15درصد در تومور تجمع دارد و ارگان هايي همچون كبد و كليه بيشترين تمركز را دارد. نسبت توزيع تركيب ICD-85 در غده 

سرطاني نسبت به خون معادل 293 درصد مشاهده شد.

نتيجه گيري: تركيب ICD-85 نشاندار با يد-131 مي تواند به عنوان يك عامل تشخيصي در تصويربرداري تومورهاي سرطاني 
سينه مورد استفاده قرار گيرد. اين موضوع با نتايج به دست آمده از توزيع بيولوژيكي در بدن موش تاييد گرديد.

کلمات کليدی: يد-131،پپتيد سه گانهICD-85 ، نشاندارسازی
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و آماده شده است )4,10(. براي اولين بار اثرات سيتوتوكسيك 
ICD-85 به عنوان تركيب ضد سرطاني در In vitroبر سلول 
هاي MDA-MB231 سرطان سينه و در In vivo بر موش 
هاي مبتلا به سرطان سينه در سال 2008 توسط دكتر زارع و 
همكارانش در موسسه تحقيقات واكسن و سرم سازي رازي كرج 
مورد بررسي قرار گرفت )1،4(. طي تزريق ICD-85 به موش 
افزايش  روز   45 به  روز   15 از  آنها  زندگي  اميد  سرطاني  هاي 
يافت. تاثير تزريق به صورت وريدي به مدت 6 هفته به موش 
هاي مبتلا به سرطان نشان داد كه غده سرطاني از نظر رشد و 
اندازه متوقف شده و نتايج پاتولوژي حاكي از كاهش تعداد سلول 
هاي سرطاني و تغيير جهت سلول ها از حالت تهاجمي به حالت 
مرگ سلولي)Apoptosis( بود كه با موش هاي درمان نشده 
مورد مقايسه قرار گرفت )4(. تاثير ICD-85 بر روي موش هاي 
نود)Nude mice( مبتلا به سرطان پروستات همراه با شاهد به 
صورت تزريق داخل غده و Intrapretonial درانستيتو كانسر 

ايران مورد آزمايش قرار گرفت. 
سميت اين تركيب بر روي موش هاي سوري به صورت تزريق 
وريدي مورد آزمايش قرار گرفت. تزريق وريدي 60 ميكروگرم 
از تركيب به خرگوش هايي سالم با وزن حدود 2 كيلوگرم، هيچ 
گونه تغييرمحسوسي بر روي الكتروكارديوگرام قلب نشان نداد. 
هم چنين خون گيري و جمع آوري ادرار در تمام خرگوش ها 
انجام شد و نتايج آزمايش ها نشان داد كه در دزهاي پايين تر از 
100 ميكروگرم افزايش قابل ملاحظه اي در آنزيم هاي كبدي 
مانندGOT,GPT,LDH رخ نمي دهد ولي در دزهاي 200 
ميكروگرم و بالاتر، ميزان اين آنزيم ها را در سرم خون افزايش 
تركيب  كه  نمود  مشخص  نيز   PT,PTT ها  مييابد.آزمايش 
ICD-85 تغيير قابل ملاحظه ايي دراين پارامترها نشان نمي 

دهد.
به دنبال اين آزمايش ها ، بررسي خصوصيت ايجاد مرگ طبيعي 
سلولي )Apoptosis( در آزمايشگاه مورد ارزيابي قرار گرفت. 
آپوپتوز  ايجاد  طريق  از  تركيب  اين  كه  است  داده  نشان  نتايج 
باعث مهار سلول هاي سرطاني مي گردد)10، 11، 14(. بررسي 
هاي اوليه شامل تغيير در ميزان رگ هاي خون رسان به غده 
سرطاني بر روي موش هاي مبتلا به سرطان پستان نشان داد كه 
حداقل در بافت هاي اطراف غده سرطاني خون رساني كاهش 
مييابد. هم چنين انجامآزمايش ها متعدد بر روي جنين جوجه 
خصوصيت آنتي آنژيوزنز تركيب ضد سرطاني ICD-85 را تائيد 

نمود.
مطالعات اخير بر روي سلول هاي سرطاني HeLa مكانيسم القاء 
آپوپتوز تركيب ICD-85 بر روي سلول هاي سرطاني را تاييد 

نمود. هم چنين آزمايش ها نشان داد كه ICD-85 در مقايسه 
اثر   )Camptothecin( كمپتوتسين  شده  شناخته  داروي  با 
نرمال و طبيعي  بسيار جزئي- حدود 20% - روي سلول هاي 

)MRC-5( بدن دارد)5، 8، 12، 15(. 
يد-131به خاطر داشتن شرايط مناسب جهت درمان و تصويربرداري 
همزمان )داراي دو پرتوي گاما و بتاي با انرژيهاي360 و 610 
در  خوب  راديونوكليدي  عنوان  به  آن  از  ولت(  كيلوالكترون 
بودن آن  و در دسترس  ارزان  ياد می شود.  اي  پزشكي هسته 
نيمه  باشد. هم چنين داشتن  راديونوكليد می  اين  از مزيتهاي 
عمر 8 روزه اين راديونوكليد آن را براي اهداف راديوايمونوتراپي 
با   ICD-85 اين تحقيق نشاندار سازی  مفيد مي سازد. هدف 
يد-131 و بررسی توزيع بيولوژيكی اين تركيب نشاندار در ارگان 
تومور  در  آن  بودن  انتخابی  بررسی  و  موش  بدن  مختلف  هاي 

سرطانی مي باشد.

مواد و روش ها
مواد شيميايي مورد استفاده از شركت هايFLUKA، سانتريفوژ 
JAS- مدل HPLCساخت كشور آلمان و SIGMA 6K15

)CO 880-PU )Japan مي باشند. راديونوكليد يد-131 جهت 
نشاندارسازي نمونه استفاده مي شود.اين راديونوكليد در راكتور 
تحقيقاتي تهران توليد مي شود كه از مسير فعال سازي نوتروني 

بدست مي آيد.

كلرامينT يا نمك n كلرو-4متيل- بنزن سولفون آميد، عامل 
اكسيد كننده است كه از +I كاتيونيك از -I ايجاد مي كند تا 
توسط  بار  اولين  و  گيرد  قرار  پپتيدها  تيروزين  ريشه  روي  بر 
هانترو گرينوود براي يديناسيون پروتئين ها به كار رفته است. 
كلرامينT در محلول هاي مايي، هيپوكلرواسيد تشكيل داده كه 
كند.  مي  فراهم  را  نياز  مورد  ملايم  اكسيداسيون  حاصل  اسيد 
شرايط واكنش يديناسيون به راحتي با تغيير غلظت مواد واكنش 
واكنش  باشد.  می  كنترل  قابل  زمان  و  حرارت  درجه  دهنده، 
يديناسيون به روش كلرامينT، با اضافه نمودن عامل احيا كننده 
)معمولا" سديم متابي سولفيت( به مقدار اضافي خاتمه مي يابد.

1- نشاندار سازيICD85 با راديونوکليد يد-131

استفاده  راديونوكليد يد-131  از   ICD-85 نشاندارسازي  براي 
شد، و روش كلرامين T براي انجام فرايند نشاندارسازي انتخاب 
را  پپتيد  از  ميكروگرم   50 حدود  ابتدا  كار  اين  براي  گرديد. 
در150 ميكروليتر PBS با pH=5 و 0/25 مولار حل شد و 
 NaOH در( Na131I سپس آنرا به محلول با 200 ميكروكوري
از محلول  پايان 50 ميكروليتر  افزوده گرديد و در  0/1 نرمال( 
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كلرامين mg/ml( T 4 در PBS با pH= 7/5 و 0/05 مولار( 
به آن اضافه شد. اين تركيب به مدت 3 دقيقه در دماي محيط 
توسط دستگاه لرزاننده به هم زده شد. در ادامه و براي متوقف 
محلول  ميكروليتر   100 حدود  اكسيداسيون،  واكنش  كردن 
سديم متابي سولفيت )mg/ml 2/5 در PBS با pH= 7/5  و 
0/05 مولار( به تركيب اضافه گرديد. براي خالص سازي بيشتر، 
سفادكس  كروماتوگرافي  ژل  ستون  روي  بر  نشاندار  تركيب 
 ،PBS توسط  ستون  شستشوي  با  و  شده  بارگذاري   G-25
خروجي در لوله هاي 1 ميلي ليتري جمع آوري شد و لوله هايي 

كه حاوي پپتيد نشاندار است با هم مخلوط شدند )6،7(.

2- بررسي پايداري ICD-85 نشاندار

 50 انكوباسيون  با   PBS در  شده  نشاندار  تركيب  پايداري 
ميكروليتر از تركيب نشاندار با يك ميلي ليتر PBS در دماي 

اتاق براي 24 ساعت انجام شد.

3-بررسي توزيع بيولوژيکي

مقررات  به  توجه  با  حيواني  ها  آزمايش  انجام  مطالعه  اين  در 
اين  بررسي  براي  پذيرفت.  انجام  ها حيواني  آزمايش  با  مرتبط 
تا 30  با وزن تقريبي بين 25  نر  از موش هاي  از كار،  قسمت 
گرم استفاده گرديد. به اين موش ها در حدود 10ميلی كوری از 
تركيب نشاندار از طريق رگ موجود در دم تزريق شد و سپس 
طي زمان هاي 30 و 45 دقيقه، اين موش ها قرباني و اندام هاي 
مورد نظر آنها جدا شده و اكتيويته آنها شمارش گرديد. ميزان 

تجمع راديو دارو در اندام ها باID/g% بيان شد )13(.

ID/g % =  W
B.G -Count  Total 
B.G -CountOrgan 

رابطه)1(     100 × 

كه در آن:

Organ Count: شمارش آشكارساز از عضو مربوطه، 

Total Count: شمارش آشكارساز از نمونه شاهد، 

W: وزن عضو مربوطه بر حسب گرم و

B.G: شمارش آشكارساز از تابش زمينه است

نتايج 

اين پلی پپتيد توسط   ،ICD-85 از تهيه پپتيد سه گانه  پس 
راديونوكليد يد-131 نشاندار و بازدهی نشاندارسازی و پايداری 
آن بررسی و در پايان توزيع بيولوژيكی آن در موش نرمال و تومور 
عامل  از  استفاده  با  سازی  نشاندار  بازدهی  گرديد.  بررسی  دار 
كلرامين-T، >45% بوده كه با گذراندن از ستون كروماتوگرافی 
G-25 به بالای 90 درصد رسيد. بررسی پايداری در PBS نيز 
و  به 65 درصد  از 4 ساعت  نشاندار پس  نشان داد كه تركيب 
پس از 24 ساعت به 44 درصد پايداری رسيد. تركيب فوق در 
مدت يك ساعت به ميزان حدود 15 درصد در غده ي سرطاني 
تجمع پيدا كرده و بعد از آن بيشترين تجمع تركيب در كبد و 
ICD-85La-  كليه ها بوده است. لازم به ذكر است كه توزيع

beled در تمام اعضاء بدن به غير از كبد كه حدود 20 درصد 
از غده سرطاني بيشتر بود در بقيه اعضاء جذب كمتري داشت. 
به طوري كه نسبت توزيع تركيب ICD-85 در غده سرطاني 

نسبت به خون معادل 293درصد بود. 

Injected dose /

gram(ID/g)

 Weight of Organ

( g)
Count

Organs

13.4%0.42225Kidney

1.94%1.7322Liver

13.2%0.62198Stomach

2.1%4.7348Intestine

0.3%150Spleen

0.88%0.7147Blood

1.3%0.35225Heart

50.5%0.38386Bladder

6.65%0.21105Thyroid

جدول1( توزيع بيولوژيكی ICD-85 نشاندار با يد-131 در بدن موش 
بدون تومور پس از 30 دقيقه

Injected dose/gram (ID/g)Organs

4.98%Blood

9.40%Kidney

17.63%Liver

7.57%Heart

14.62%Breast tumor

0Brain

0Stomach

16.15%Intestine

0.51%Spleen

12.22%Pulmonary

7.12%Thyroid gland

 جدول2(توزيع بيولوژيكی ICD-85 نشاندار با يد-131 در ارگانهای 
مختلف موش مبتلا به سرطان سينه پس از 30 دقيقه
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Injected dose/gram (ID/g)Organs

4.5%Blood

5%Kidney

24.4%Liver

4.19%Heart

11.76%Breast tumor

5.96%Brain

1.74%Stomach

8.16%Intestine

1.09%Spleen

11.15%Pulmonary

9.65%Thyroid gland

جدول3(توزيع بيولوژيكی ICD-85 نشاندار با يد-131 در ارگان های 

مختلف موش مبتلا به سرطان سينه پس از 45 دقيقه

PercentageOrgans

293%Breast tumor / Blood

155%Breast tumor / kidney

83%Breast tumor / Liver

193%Breast tumor / heart

120%Breast tumor / pulmonary

جدول4(نسبت جذب  ICD-85 نشاندار با يد-131 در تومور سينه 

به ارگان های مختلف پس از 30 دقيقه
PercentageOrgans

259%Breast tumor / Blood

233%Breast tumor / kidney

48%Breast tumor / Liver

280%Breast tumor / heart

105%Breast tumor / pulmonary

جدول5(نسبت جذب  ICD-85 نشاندار با يد-131 در تومور سينه 

به ارگان های مختلف پس از 45دقيقه

بحث
و  پپتيدهای  تعيين محل تجمع  ترين روش های  از مهم  يكی 
اين  نشاندارسازی  روش  بيولوژيك  های  مولكول  كلی  بطور  يا 
مولكول ها با راديوايزوتوپ های مختلف است. يكی از مهم ترين 
اين راديوايزوتوپ ها يد-131 است كه در فرم معمول و ساده 
برای تصويربرداری و درمان تيروييد استفاده می شود. در صورتی 
كه يد-131 به ملكول ويژه ای متصل شود می تواند مسير تجمع 

آن در بدن تغيير يابد. 

نشاندارسازی تركيبات مختلف با راديوايزوتوپ های مختلف يد 
كه  ها  روش  اين  از  يكی  باشد.  می  مختلفی  های  روش  درای 
از  استفاده  روش  دارد  همراه  به  بالايی  بازدهی  عمده  طور  به 

كلرامين T می باشد. نتايج اين تحقيق نشان داد كه اين روش 
برای نشاندارسازی پپتيد سه گانه ICD-85 مناسب بوده و لذا 
با گذراندن از ستون كروماتوگرافی G-25بهره نشاندارسازی به 
بالای 90 درصد رسيد. پايدار بودن يك تركيب نشاندار از ويژگی 
های مهم آن می باشد زيرا برای بررسی توزيع بيولوژيكی حفظ 
ساختار تركيب در مدت زمان تصويربرداری اهميت ويژه پيدا می 
كند تا بتوان محل دقيق نقاط تمركز تركيب نشاندار را پيدا كرد. 
بررسی پايداری در PBS نشان داد كه تركيب نشاندار پس از 4 
ساعت به 65 درصد و پس از 24 ساعت به 44 درصد پايداری 

می رسد. 

در اين مطالعه يد-131 به پپتيدهای ICD-85 كه سه پپتيد 
مستخرج از سم مار و عقرب است متصل شده و توزيع بيولوژيكی 
آن مشخص شده است. بررسي توزيع بيولوژيكي در واقع تعيين 
ميزان دفع راديوپپتيد از خون، ميزان و مسير دفع راديوپپتيد، 
پايداري درون تني راديوپپتيد، ميزان جذب و نگهداري در بافت 
هاي با گيرنده مثبت و ميزان بلاک شدن بافت هاي مختلف در 
حضور پپتيد سرد می باشد. تركيب فوق در مدت يك ساعت به 
ميزان حدود 15 درصد در غده ي سرطاني تجمع پيدا كرده و 
بعد از آن بيشترين تجمع تركيب در كبد و كليه ها بوده است. لازم 
به ذكر است كه توزيع ICD-85Labeled در تمام اعضاء بدن 
به غير از كبد كه حدود 20 درصد از غده سرطاني بيشتر بود در 
بقيه اعضاء جذب كمتري داشت. به طوري كه نسبت توزيع تركيب 
ICD-85 در غده سرطاني نسبت به خون معادل 293درصد بود.

بررسي بافت هايی هم چون خون، كليه و كبد كه بافت هاي دفع 
پپتيد هستند مهم و اساسي است. راه دفع پپتيد به ميزان زيادي بر 
اساس چربي دوستي تركيب و متابوليت هايش تعيين می گردد. از 
آنجايي كه زمينه راديواكتيويته در داخل مجراي كبدي- صفراوي 
و معده اي- روده اي آن قدر زياد است كه به طور احتمالی محل 
هاي جذب نشانگر را در اين مكان ها مبهم مي كند و هم چنين 
دفع  كليه  راه  از  كه  پپتيدي  ناخواسته،  دوز  دريافت  كاهش  براي 
می شود بر پپتيدي كه از راه كبدي- صفراوي دفع می شود 
ترجيح داده می شود. اين مطالعه ها در حيوان هايی انجام می 
شود كه به طور آزمايشگاهي در آن  ها ضايع های پاتولوژيك 

درست شده است.

نتيجه گيري
توالی  در  بنزنی  حلقه  دارای  آمينه  اسيد  وجود  به  توجه  با 
راديونوكليد  با  تركيب  اين  گانه،  پپتيد سه  آمينه در  اسيدهای 
يد-131 نشاندار شد و نتايج نشان داد كه اين تركيب به راحتی 
نشاندار شده و در PBS پايدار است. تركيب فوق در مدت يك 
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ساعت به ميزان حدود 15درصد در غده ي سرطاني تجمع پيدا 
كرده و بعد از آن بيشترين تجمع تركيب در كبد و كليه ها مي 
باشد. لازم به ذكر است كه توزيع ICD-85 نشان دار شده در 
تمام اعضاء بدن جذب كمتري داشت، به غير از كبد كه حدود 
20 درصداز غده سرطاني بيشتر بود به طوري كه نسبت توزيع 
تركيب ICD-85 در غده سرطاني نسبت به خون معادل 293 

درصد مشاهده شد
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